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Micro-test tube, generally cylindrical in shape, with flat base - has inner 
radial projections which increase internal surface area without hampering 
insertion of pipette 
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Abstract of FR2697913 

The test tube, comprising a base (10) and a 
cylindrical wall (11), has a series of inner 
projections (12) which increase its inner surface 
area while leaving a central cylindrical space for 
the insertion of a pipette to introduce or extract a 
substance and allowing a beam of light to pass 
through the cylinder for measuring the optical 
density of the contents. The surface area of the 
projections is at least 1.1 and preferably at least 
1 .2 times the surface area of the test tube's inner 
wall and base, and the surface/volume ratio of 
the test tube is at least 7.7 cm-1 . The test tube's 
cylinder has a minimum diameter of 2 mm, while 
the space between opposite projections is at 
least 0.4 - 0.6 mm. The test tube can have a flat, 
rounded or conical base, and a cylindrical wall 
made from a material with suitable optical 
properties, such as polystyrene, 
polymethacrylate, PVC, polyethylene 
terephthalate, polyethylene terephthalate-glycol 
or polycarbonate. USE/ADVANTAGE - Suitable 
for use in immunodiagnostic analysis. Allows 
analyses to be made in shorter time with smaller 
quantities of substances. 
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(S) Microeprouvette comportant des organes accroissant la surface. 

fey La microeprouvette est destinee a etre utilisee pour les 
analyses biologiques et comprend une paroi de fond et une 
parol periph6rique partant de celle-ci. 

Elle comporte une plurality d'organes 12 accroissant la 
surface et disposes dans un espace defini entre la surface 
interieure de la paroi ph&rique 11 et une surface central e 
imaginaire en forme de cylindrique circulaire coupant la pa- 
roi de fond 10, de maniere a permettre rintroduction d'une 
pipette dans la microeprouvette a travers ledit cyiindre cir- 
culaire pour introduire ou retirer de la matiere et permettre 
a un faisceau lumineux de traverser ledit cyiindre circulaire. 
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MICROEPROUVETTE COMPORTANT DES ORGANES ACCROISSANT 

LA SURFACE 

La presente invention se rapporte a une microeprouvette 
5 remplissant les fonctions d f une alveole ou d f un puits et 
comportant des organes accroissant la surface. 

Des developpements dans les analyses d 1 immunodiagnostic 
ont conduit a des demandes accrues pour des precedes et per- 
fectionnements dans 1' analyse au moyen desquels on puisse 

10 obtenir des resultats fiables et reproductibles dans des 

temps courts en utilisant une quantite minimum d T un echan- 
tillon et d'un agent reactif. 

La deposante a decouvert qu T un rapport surface/volume 
superieur pour les microeprouvettes utilisees dans les essais 

15 biologiques (ce qui implique des distances de diffusion plus 
courtes) peut conduire a une sensibilite plus elevee dans un 
temps d f incubation limite au cours d'un dosage en phase soli- 
de, tel que ELISA. Ainsi^ l f avantage d'un rapport surface/vo- 
lume plus eleve reside dans le fait que le temps de dosage 

20 peut etre reduit. On estime qu'un rapport stir face/volume plus 
grand n'a pas d f influence negative sur la sensibilite du 
dosage. Au contraire, il peut etre possible d f obtenir une 
sensibilite plus grande dans un temps d' incubation limite- 

La presente invention propose une microeprouvette ame- 

25 lioree destinee a etre utilise dans des analyses biologiques, 
en particulier dans des analyses d 1 immunodiagnostic et dans 
d'autres analyses utilisant l f adsorption en phase solide dans 
lesquelles au moins un participant au dosage est immobilisfe 
ou adsorbe. Cette microeprouvette est simple et commode a 

30 1' usage et fournit des resultats fiables dans une periode de 
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temps qui est plus courte que celle obtenue en utilisant les 
microeprouvettes bien connues. 

La presente invention propose une microeprouvette 
comprenant une paroi de fond et une paroi peripherique par- 
5 tant de celle-ci , caracterise en ce qu 1 elle comporte une 

pluralite d'organes accroissant la surface et disposes dans 
un espace defini entre la surface interieure de la paroi 
peripherique et une surface imaginaire centrale en forme de 
cylindre circulaire qui coupe la paroi de fond de maniere a 

10 permettre 1 1 introduction d f une pipette dans la microeprou- 
vette a travers le cylindre circulaire pour introduire ou 
retirer de la matiere dans la microeprouvettes et de maniere 
a permettre a un faisceau lumineux de traverser le cylindre 
af in de permettre de mesurer la densite optique de la matiere 

15 contenue dans la microeprouvette. 

La paroi de fond peut etre une paroi de fond sensible- 
ment plate ou bien elle peut etre conique ou hemisphferique et 
cette paroi de fond peut etre fusionnee ou reunie de maniere 
etanche avec la paroi peripherique qui en part. Dans une 

20 forme de realisation pref eree, la paroi de fond est prevue 

avec une qualite optique dans un materiau approprie, tel que 
par exemple le polystyrene , le polym^thacrylate, le chlorure 
de polyvinyle (PVC), le polyethyleneterephtalate, le poly- 
ethyleneterephtalateglycol ou le polycarbonate , pour permet- 

25 tre des lectures optiques et color imetriques d 1 echantillons a 
travers le fond des microeprouvettes pour 1 ' analyse par des 
techniques optiques ou de colorimetrie . Dans une forme davan- 
tage pref eree de l f invention, la paroi de fond est sensible- 
ment plane. 

30 Afin d f obtenir un temps de dosage relativement court, la 

microeprouvette est munie d f au moins un organe accroissant la 
surface et, de preference, d'une pluralite d'organes accrois- 
sant la surface. Comme cela sera montre dans la partie trai- 
tant de 1 1 experimentation (voir 1 ? exemple 2), le temps de 

35 dosage est spec tacul air ement reduit si on utilise des micro- 
eprouvettes raunies d'organes accroissant la surface. Ceci est 
du au fait que la presence d'organes accroissant la surface 
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donne lieu a une augmentation de l'aire de la surface inte- 
rieure et ainsi a un accroissement du rapport surface/volume; 
le terme "rapport surf ace/ volume" tel qu' utilise dans la 
presente description et les revendications , est destine a 
signifier le rapport entre l'aire de la surface et le volume 
de la partie de la microeprouvette qui est remplie par les 
participants au dosage, et l'aire de la surface est la somme 
des aires des surfaces des organes accroissant la surface 
plus l'aire de la surface interieure de la parol peripherique 
et l'aire de la surface interieure de la parol du fond. Cette 
alimentation a son tour conduit a une distance de diffusion 
plus courte entre les molecules interactives pendant le do- 
sage et entraine une reduction de la duree du dosage. 

Les organes accroissant la surface sont disposes dans 
un espace defini entre la surface interieure de la parol 
peripherique et une surface centrale imaginaire en forme de 
cylindre circulaire et coupant la parol de fond, de sorte 
qu'il est possible d'introduire une pipette dans la micro- 
eprouvette a travers le cylindre circulaire pour introduire 
ou retirer de la matiere de la microeprouvette. En g6n6ral, 
l'echantillon qui doit etre analyse (appele "analyte") est 
introduit dans la microeprouvette au moyen d'une pipette. 
Ainsi, il est important que la surface centrale imaginaire en 
forme de cylindre circulaire coupant la parol de fond ait un 
diametre d'au moins 2 mm, de preference d'au moins 3 mm, et 
atteigne par exemple environ 4 mm. 

En outre, 1' espace contenu d'une surface centrale ima- 
ginaire en forme de cylindre circulaire coupant la parol de 
fond est important pour permettre a un faisceau de lumiere 
de traverser le cylindre afin de mesurer la densite optique 
de la matiere contenue dans la microeprouvette. D'une maniere 
generale, les exigences quant a la taille du diametre de la 
surface centrale imaginaire en forme de cylindre circulaire 
destinee a permettre des mesures optigues f iables conduisent 
a estimer que le diametre doit etre d'au moins 2 mm, de pre- 
ference d'au moins 3 mm, par exemple d' environ 4 mm. 

Pour obtenir une reduction prononcee de la duree du dosa- 
ge, c'est-a-dire une reduction superieure a 10%, de preference 
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superieure a 30%, 1 1 aire de la surface des organes accrois- 
sant la surface avec la surface inter ieure de la paroi peri- 
pherique et de la paroi de fond de la microeprouvette est: 
superieure de preference d'au moins 1,1, de preference d'au 
moins 1,2 et de preference encore d f au moins 1,4 fois a 
1 1 aire de la surface interieure de la paroi peripherique et 
de la paroi de fond de la microeprouvette seules. 

Dans une forme de realisation preferee, le rapport 
surface/volume de la microeprouvette est d'au moins 7,7 cm 1 , 
ce rapport surface/volume etant calcule sur la base de la 
partie de la microeprouvette qui est remplie avec les parti- 
cipants au dosage pendant le dosage [dans les exemples donnes 
ci-dessous, le volume de la microeprouvette qui est rempli 
des participants au dosage correspond a 200 Lorsque ce 

volume est utilise, les organes accroissant la surface en 
forme de nervure (voir plus bas) sont juste couverts par le 
liquide] - Dans l f exemple 2 de la partie concernant l 1 experi- 
mentation, il ressort qu'un accroissement du rapport surfa- 
ce/volume d T environ 30% donne lieu a une diminution de T gQ 
(T gQ est la duree d f incubation necessaire pour obtenir 90% de 
1 ' adsorption raaximale ) d 1 environ 42,6% (resultat obtenu a 
partir des microeprouvettes contenant six organes accroissant 
la surface) et pour des microeprouvettes contenant dix orga- 
nes accroissant la surface, les valeurs correspondantes sont 
respectivement d 1 environ 49% et d 1 environ 57,3%. 

Les organes accroissant la surface peuvent etre dispo- 
ses libres dans la microeprouvette sous la forme d f un insert 
separe ou bien ils peuvent etre fixes a la surface interieure 
de la paroi de fond et/ou de la surface interieure de la 
paroi peripherique. 

Dans une forme de realisation preferee, les organes 
accroissant la surface sont fixes a la surface interieure de 
la paroi peripherique. 

Dans une forme de realisation preferee, les organes 
accroissant la surface sont disposes adjacents a la paroi de 
fond, par exemple fixes a la paroi de fond. En outre, les or- 
ganes accroissant la surface s'etendent de preference depuis 
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la surface interieure de la parol peripherique, radialement 
dans l'espace interieur de la microeprouvette . 

Les organes accroissant la surface peuvent avoir toutes 
formes appropriees, sous reserve que les exigences de menager 
un espace contenant la surface imaginaire centrale en forme 
de cylindre circulaire, soient satisf aires. Dans une forme de 
realisation preferee, les organes accroissant la surface 
comprennent des nervures ou parties en saillie s'etendant 
axialement, menagees sur la surface interieure de la parol 

peripherique. 

Dans une forme de realisation preferee, les organes 
accroissant la surface sont realises sous la forme de nervu- 
res f ixees a la surface interieure de la parol de fond aussi 
bien qu'a la surface interieure de la parol peripherique. Les 
nervures sont en forme de coins et la partie en saillie ra- 
diale des nervures vers le haut decrolt a partir du fond. 

Le nombre des organes accroissant la surface selon 
1' invention est de preference d'au moins quatre des organes, 
de preference d'au moins six organes, par exemple six, huit 
ou dix organes accroissant la surface. 

La distance minimale entre deux organes accroissant la 
surface disposes de maniere adjacente est de preference 
comprise entre 0,4 et 0,6 mm. 

La surface interieure de la parol peripherique definit 
de preference une surface cylindrique sensiblement circu- 
laire. 

La microeprouvette, aussi bien que les organes accrois- 
sant la surface, peuvent etre realises dans le meme materiau 
ou dans des materiaux differents. La microeprouvettes et/ou 
les organes accroissant la surface peuvent etre non traites 
mais lis peuvent aussi etre traites physiquement ou chimique- 
raent pour augmenter 1» adsorption et/ou 1 • immobilisation de 
certains react if s ou analytes. 

A des fins d' analyse, 1 • utilisation d'une pluralite de 
microeprouvettes est generalement necessaire. Ces micro- 
eprouvettes peuvent en consequence etre assemblies en ce 
qu'on appelle une plaque de microdosage. On doit comprendre 
que les microeprouvettes d'une telle plaque de microdosage 
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- la figure 2 



- la figure 3 



peuverrt etre disposees sous la forme d'une matrice, par 
exemple une matrice 8x12, c'est-a-dire huit rangees et douze 
colonnes avec un total de 96 microeprouvettes . Ces micro- 
feprouvettes peuvent etre facilement separables les unes des 
5 autres ou certaines d f entre eux au moins peuvent etre reunis. 

D T autres buts, avantages et caracteristiques apparal- 
tront a la lecture de la description de divers modes de rea- 
lisation de 1* invention, faite a titre non limitatif et en 
regard du dessin annexe, ou: 
10 - la figure 1 est une vue en perspective d'une premiere 

forme de realisation de la microeprouvette 
selon l 1 invention; 

est une vue en perspective d'une seconde 
forme de realisation de la microeprouvette 
selon l f invention; 

est une vue en perspective d'une troisieme 
forme de realisation selon 1' invention, 
disposee suivant une rangee dans un cadre 
de microdosage; 
- les figures 4, 5 et 6 illustrent trois formes de reali- 
sation differentes de la microeprouvette 
selon 1 T invention, representees a echelle 
reduite; 

illustre-la matrice de la plaque de micro- 
dosage utilisee dans 1' exemple 1; 
illustre la matrice de la plaque de micro- 
dosage utilisfee dans 1' exemple 1; et 
represente des courbes de simulation de 
donn^es cinetiques d f adsorption. 
30 La microeprouvette representee aux figures 1 et 2 

comprend une parol de fond 10 qui est realisfee en un materiau 
transparent de qualite optique, tel qu'une mati^re plastique 
corame le polystyrene. A partir de cette parol de fond 10, 
s'etend une parol peripherique 11 qui, dans ces modes de 
35 realisation, definit une surface cylindrique sensiblement 

circulaire. Une pluralite de nervures accroissant la surface 
12 formees monobloc avec la parol pdripherique 11 s'etend 
radialement a partir de la surface int&rieure de la parol 



- la figure 7 

- la figure 8 

- la figure 9 
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peripherique 11 et axialement vers le haut a partir de la 
parol de fond 10. La forme de realisation representee a la 
figure 1 comprend dix nervures accroissant la surface et la 
forme de realisation representee a la figure 2 comprend six 
5 nervures accroissant la surface. Les parties de surface diri- 
g6es radialement vers l'interieur des nervures 12 definissent 
une surface centrale imaginaire en forme de cylindre circu- 
laire coupant la paroi de fond 10. 

Lorsque les microeprouvettes representees aux figures 1 

10 et 2 sont utilisees, elles sont plac^es en position verticale 
telle que representee aux figures 1 et 2. Une quantite ap- 
propriee d f echantillons sous forme liquide est introduite au 
moyen d'une pipette dans I'espace interieur de la microeprou- 
vette, suivie par des reactifs appropries. Afin d 1 assurer des 

15 resultats analytiques fiables, le remplissage total de la 

microeprouvette doit etre le meme pour les raemes types d f ana- 
lyse. En general , le remplissage de la microeprouvette par la 
matiere est tel qu'au plus la totalite ou sensiblement la 
totalite des organes accroissant la surface 12 est couverte 

20 l a matiere. 

L 1 utilisation d f une microeprouvette selon 1 T invention 
est destin^e a des buts analytiques. Pendant l f analyse, il 
est tres courant pour des mesures optiques d'utiliser la meme 
microeprouvette que celle qui etait utilisee pendant la reac- 

25 tion analytique. Dans ce cas, la surface centrale en forme de 
cylindre circulaire coupant la paroi de fond 10 mentionnee 
precedemment doit permettre a un faisceau lumineux de traver- 
ser la microeprouvette sans donner naissance h une refraction 
et/ou adsorption intempestive . 

30 La figure 3 represente une partie d'un chassis de micro- 

dosage comprenant des microeprouvettes selon 1' invention. Les 
microeprouvettes selon l f invention sont tres similaires aux 
microeprouvettes des figures 1 et 2 mais les microeprouvettes 
representees a la figure 3 contiennent huit organes accrois- 

35 sant la surface 12. En reference aux figures 1 et 2, les 

elements semblables sont affectes des memes chiffres de refe- 
rence. Dans une plaque de microdosage, les microeprouvettes 
sont disposees suivant une rangee et la figure 3 illustre une 
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variation de disposition specifique entre des microeprouvet- 
tes ayant des organes accroissant la surface 12 et des micro- 
eprouvettes depourvus de tels organes. En general, on prefere 
que la plaque de microdosage comprenne des microeprouvettes 

5 qui tous ont des nervures d 1 accroissement de surface 12. 

Les figures 4, 5 et 6 representent des formes de reali- 
sation modifiees de la microeprouvette selon l f invention. 
Ainsi, la forme de realisation des figures 4 et 6 presence 
une parol de fond plane 10 tandis que la parol de fond de la 

10 forme de realisation representee a la figure 5 presente une 
forme de dome ou sensiblement hemispherique. La forme de 
realisation de la figure 4 presente un bord relativement aigu 
defini entre la parol de fond et la parol per ipher ique . La 
forme de realisation de la figure 5 a un bord incurve defini 

15 entre la parol de fond et la parol peripherique . 

La figure 7 represente la matrice d 1 une des plaques de 
microdosage utiliseesdans l T exemple 1. Le symbole (o) corres- 
pond aux microeprouvettes normales et le symbole ( □ ) corres- 
pond a des microeprouvettes ayant six nervures accroissant la 

20 surface. 

La figure 8 represente la matrice d'une autre des pla- 
ques de microdosage utiliseesdans l f exemple 1. Le symbole (o) 
correspond a des microeprouvettes normales et (*) correspond 
a des microeprouvettes ayant dix nervures d 1 accroissement de 
25 surface . 

Les plaques de microdosage representees aux figures 7 
et 8 ont ete utiliseesdans des experiences (voir l'exemple 1) 
realisees pour demontrer que des microeprouvettes ayant des 
nervures accroissant la surface presentent sensiblement la 

30 meme uniformity d 1 adsorption ou meilleure que des microeprou- 
vettes sans aucune organe accroissant la surface. L'exemple 1 
a demontre que des microeprouvettes ayant des nervures ac- 
croissant la surface ont sensiblement la meme uniformite 
d' adsorption que des microeprouvettes sans aucun organe ac- 

35 croissant la surface. Ainsi, l f utilisation de microeprouvet- 
tes ayant des nervures accroissant la surface s'est av6r6e 
satisfaisante pour des besoins analytlques. 
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La figure 9 represente des courbes de simulation de 
donnees cinetiques d f adsorption avec des microeprouvettes 

normales (o/ ), des microeprouvettes a six organes accrois- 

sant la surface (a/-— ) et des microeprouvettes a dix organes 
accroissant la surface (*/...). La figure 9 montre des points 
de densite optique a 490 nm en milli-unites d f extinction 
(mEU) rapportes a des durees d 1 incubation en heures. La duree 
d f incubation illustree par interpolation est la T gQ , c'est- 
a-dire la duree d 1 incubation necessaire pour obtenir 90% de 
1' adsorption maximum. La courbe demontre que T gQ est atteint 
plus rapidement pour des microeprouvettes a dix nervures 
accroissant la surface que pour des microeprouvettes ayant 
six nervures d 1 accroissement de surface, lesquelies a leur tour 
atteignent T gQ plus rapidement que des microeprouvettes de- 
pourvues d'organe accroissant la surface. 

On comprendra que dif f erentes variations et modifica- 
tions des formes de realisation decrites en reference aux 
dessins peuvent etre realisees dans le cadre de la presente 
invention. Ainsi, les organes accroissant la surface peuvent 
etre realises sous la forme d f un insert separe qui peut etre 
insere dans une microeprouvette . En outre, les organes ac- 
croissant la surface peuvent presenter toutes formes augmen- 
tant la surface et peuvent etre realises en tous materiaux 
appropries, tels que par exemple des mat4riaux poreux comme, 
par exemple, des fibres minerales ou metalliques. 

L f invention est dfecrite en outre dans les exemples 
suivants non limitatifs. 
EXEMPLES 
Exemple 1 

Comparaison de microeprouvettes dfepourvues d T or gane accrois- 
sant la surface avec des microeprouvettes munies d T organes 
accroissant la surface - Determination du coefficient de 
variation 

Le coefficient de variation (CV) est une mesure de la 
variation des valeurs de la densite optique (OD) entre des 
microeprouvettes dans la matrice d'une plaque de microdosage 
et il est utilise comme mesure de I'uniformite d' adsorption 
entre les microeprouvettes. Plus CV est petit, plus la per- 
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formance en matiere d f adsorption des microeprouvettes est 
uniforme sous reserve que toutes les autres incertitudes 
experimentales soient egales. 

L ! experience suivante a et£ realisee pour demontrer 
5 s'il etait possible, dans le cas de microeprouvettes munies 
d T organes accroissant la surface d'obtenir des coefficients 
de variation du meme ordre d f amplitude que les coefficients 
de variation pour des microeprouvettes d^pourvues d T organe 
accroissant la surface (dans la presente description denom- 
10 meea "microeprouvettes normales"). 

On a essaye deux types de bandes d'essai MaxiSorp F8 
a huit eprouvettes a fond plat (catalogue Nunc n° 468667), 
1 f une avec des microeprouvettes a six organes accroissant la 
surface (denommees ci-apres microeprouvettes a six nervures) 
15 en position E et H (voir la figure 7), et 1" autre avec des 

microeprouvettes & dix organes accroissant la surface (denom- 
mees ci-apres microeprouvettes a dix nervures) en position A* 
et B' (voir la figure 8). 

Chaque type a ete assemble dans des matrices de micro- 
20 dosage ayant 8x12 microeprouvettes. Les microeprouvettes a 

six nervures et a dix nervures furent respectivement essayees 
selon le test standard decrit ci-dessous en meme temps qu f a- 
vec deux r angles (B et G' des figures respect ives 7 et 8) de 
microeprouvettes normales (catalogue Nunc n° 468667) selon 
25 trois experiences lnd&pendantes avec cinq de chaque ma trice, 
c f est-a-dire 120 microeprouvettes de chacun des types, pour 
chaque experience . 

La procedure standard utilisee etait la suivante (cf. 
bulletin Nunc, n° 4, juin 1987): 
30 1- aj outer un melange de revetement anticorps consistant 

en 3 300 ng de IgG de lapin (Dako 1008, 10 mg/ml, dilue 
a 1/3000) et 36 ng de IgG/HRP de lapin (Dako D128, 
1,3 mg/ml, dilue a 1/36 000) par ml de tampon carbonate 
0,05M, pH 9,6, 200 pi. Sceller les microeprouvettes 
35 avec un ruban adhesif pour prevenir 1 1 Evaporation; 

2. incuber dans I'obscurite & temperature ambiante pendant 
une nuit; 

3* laver trois fois (Nunc-Immuno Wash) dans PBS a 0,15M 
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(-tampon salin au phosphate) avec 0,2M d' extra NaCl 
contenant 0,05% de Triton X-100, pH 7,2; 

4. aj outer une solution au substrat, consistant en 0,5 pi 

de ^2°2 * 30% et 0,6 mg de 0PD - 2HC1 ( dichlorhydrate 
d'orthophenylenediamine, Fluka 78440) par ml de tampon 
0,1M de phosphate-citrate, pH 5,0, 200 pi; 

5. Arreter la reaction du substrat apres 3,5 a 4 minutes 
en ajoutant H 2 S0 4 2N, 150 pi; 

6. lire les valeurs 0D (densite optique) a 490 nm compare 
a un substrat non convert i dans un lecteur immuno NJ 
2000 (Nippon InterMed); 

7. calculer le CV pour les mesures OD d'une matrice 8x12 
de microeprouvettes selon la formule suivante: 

cv = S 100% - J s < x -x> 2 ^ 100% , 
X * N-l ^ 

dans laquelle: 
S » deviation standard des lectures OD 
X = raoyenne des lectures OD 
X « lecture OD individuelle 
N - nombre de lecture (microeprouvettes) 
On a obtenu- les resultats suivants : 

TABLEAU 1 







Exp. 1 


Exp. 2 


Exp. 3 




X mEU 


961 


954 


908 


rangee B 








2,7 




CV % 


1,6 


2,2 




X mEU 


1006 


977 


919 


o rangee G' 








2,6 




CV % 


1,6 


2,4 




X mEU 


984 


966 


913 


total 












CV % 


2,8 


2,6 


2,7 




X mEU 


1132 


1126 


1074 


rangee E 












CV % 


2,1 


2,4 


2,4 




X mEU 


1185 


1182 


1115 


a rangee H 












CV % 


2,5 


3,1 


2,6 




X mEU 


1159 


1154 


1095 


total 












CV % 


3,3 


3,7 


3,1 
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Exp. 1 


Exp. 2 


Exp. 3 






X mEU 


1315 


1344 


1198 




rangee A f 


CV % 




2,1 


3,0 






X mEU 


1279 


1297 


1162 




rangee D' 


CV % 


2,1 


2,0 


2,1 






X mEU 


1297 


1320 


1180 




total 


CV % 


2,3 


2,7 


3,0 



Les symboles dans la premiere colonne du tableau 1 
correspondent au type de microeprouvettes utilise (cf . figu- 
res 7 et 8, et mEU = milli-unites d 1 extinction ) . 



Selon les exigences generales du deposant en mati&re de 
CV, on devrait obtenir un CV de mo ins de 5% pour une matrice 
de microeprouvettes de 8x12. Comme cela ressort des resultats 
donnes dans le tableau 1 ci-dessus, ce critere est satisfait 
pour toutes les microeprouvettes qui ont 6t6 essayees au 
cours de cette experience - 

En outre, comme aucune lecture OD individuelle ne devie 
de plus de 10% de la valeur moyenne pour chaque type de micro- 
eprouvettes, on a conclu qu'une matrice consistant en micro- 
eprouvettes a nervures satisferait plus vraisemblablement a 
un critere de certification de CV < 5%, toutes les lectures 
individuelles etant situees dans une fourchette a ±10% de la 
moyenne . 
Example 2 

Determination du temps d' incubation 

Huit microeprouvettes du meme type que celles utilisees 
dans l'exemple 1 6taient mises a incuber pour des durees 
differentes avec 200 ill d f un melange d'une conjugaison 
IgG-HRP (Dako P128) et d'IgG pur (Dako A008) (1/10) sous une 
concentration to tale de 0,333 pg/ml, suivi par une reaction 
du substrat avec 200 ]il d f une solution de substrat H 2 0 2 /0PD 
(cf. exemple 1, article 4), pour rechercher une relation 
possible entre le rapport surface/volume et la duree d 1 incu- 
bation. 

Les cinetiques d f adsorption (figure 9) etaient simulees 
suivant 1 1 equation suivante : 
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l-exp{(F-l).P.2.D%.t%} ( F pour F < 1 

A~ = E t = l/F-exp{(F-l) .P.2,D%.t%} ~ ? 1 pour F > 1 

dans laquelle : 

= nombre de molecules liees a l 1 instant t 
5 t duree d' adsorption ecoul&e en heures 

A » nombre de molecules en monocouche 
E = fraction de A occupe a I 1 instant t 

F = C/A dans lequel C = nombre initial de molecules en 
solution 

10 P o rapport surf ace /volume en cm"" 1 

-3 -1 

D - constante de diffusion de IgG = 1,44 x 10 cm 2 h 

La figure 9 montre les valeurs obtenues pour les types 
experimentes de microeprouvettes (representees par des points 
simples) avec les courbes de simulation obtenues en utllisant 
15 l f equation des cinetiques d 1 adsorption mentionnee ci-dessus 
et les parametres donnes ci-dessous sur le tableau 2- 

TABLEAU 2 

Parametres des simulations de donnees de la figure 9. 

T go est la duree d 1 incubation necessaire pour obtenir 90% de 

20 l 1 adsorption maximum calculee a partir de 1 T equation mention- 
nee ci-dessus; V = volume de liquide; S » aire de la surface. 
Les syrnboles donnes dans la premiere colonne indiquent le 
type de microeprouvettes employe (cf. figures 7 et 8). La 
derniere rangee donne les chiffres interpolfes pour une eprou- 

25 vette a huit nervures (8) qui peut etre la configuration 
pr6fer6e, eu 6gard aiix laveurs et aux distributeurs . 



30 





V 


S 


P 


Cone. 




T 

^90 


T 90' p2 


Config. 


cm3 


cm 2 


-1 


g/cm3 


F 


h 


h/cm 2 


o 


0,2 


1.5* 


7.7 


O.333.10" 6 


0,108 


17,8 


1055 


O 


0,2 


2,0 


10,0 


0,333 " 


0,0832 


10,2 


1020 




0,2 


2,3 


11,5 


0,333 H 


0,0723 


7,6 


1005 


(8) 


0,2 


2,15 


10,8 


0,333 " 


0,0774 


8,8 


1025 




Corarae 


on le 


volt a 


la figure 9, 


une diminution 


accen- 



35 



■fcu£e de la duree d T incubation est obtenue dans ceux des cas 
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ou l'on utilise des microeprouvettes nervurees. Quand on 
utilise des microeprouvettes norraales, une duree d 1 incubation 
d ? environ 17,8 heures est necessaire pour obtenir 90% de 
1 ' adsorption maximum, tandis qu'une duree d f incubation de 
seulement 7 , 6 heures approximativement est necessaire avec 
des microeprouvettes a dix nervures (c 1 est-a-dire une reduc- 
tion de la duree d' incubation d 1 approximativement 57,3%). 

La Constance approchee des chiffres de la derniere 
colonne (T gQ .P 2 ) du tableau 2 indique que la duree d 1 incuba- 
tion peut etre reduite par des facteurs qui sont egaux aux 
carres des facteurs d' increment specif iques surface/volume. 

On a trouve en outre que cette reduction de la dur6e 
d 1 incubation serait egalement valable non seulement pour des 
adsorptions de la premiere couche, mais pour n f importe quelle 
couche d T une sequence de biodosage en phase solide. 

Bien entendu, la presente invention n 1 est pas limitee 
aux modes de realisation deer its et representes mais elle est 
susceptible de nombreuses variantes accessibles a I'homme de 
I'art sans que l'on ne s'ecarte de 1' esprit de l 1 invention. 
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RE VEND I CAT I ONS 

1. - Microeprouvettes destinee a etre utilisee pour les 
analyses biologiques et comprenant une parol de fond et une 
parol peripherlque pairtant de celle-ci, caractferise en ce 
qu'elle comporte une pluralite d'organes (12) accroissant la 
surface et: disposes dans un espace defini entre la surface 
interieure de la parol peripherlque (11) et une surface cen- 
trale imaginaire en forme de cylindre circulaire coupant 
ladite parol de fond (10) de maniere a permettre l f introduc- 
tion d'une pipette dans la microeprouvette a travers ledit 
cylindre circulaire pour introduire ou retirer de la raatiere 
dans la microeprouvette de maniere a permettre a un f aisceau 
lumineux de traverser ledit cylindre circulaire afin de per- 
mettre de mesurer la densite optique de la matiere contenue 
dans la microeprouvette. 

2. - Microeprouvette selon la revendication 1, caracte- 
risee en ce que l'aire de la surface desdits organes (12) 
accroissant la surface augmentee de ladite surface inter ieure 
de la parol peripherlque (11) et de la surface interieure de 
ladite parol de fond (10) de la microeprouvette est superieu- 
re d'au moins 1,1 fois et de preference d f au moins 1,2 fois 

a l'aire de la surface interieure de la parol peripherlque 
(12) et de la surface interieure de la parol de fond (10) 
seules . 

3. - Microeprouvette selon la revendication 1, caracte- 
risee en ce que le rapport surface/volume de ladite micro- 
eprouvette est d f au moins 7,7 cm"" 1 . 

4. - Microeprouvette selon l f une quelconque des revendi- 
cations precedentes, caracterisee en ce que chacun desdits 
organes (12) accroissant la surface est fixe a la surface 
interieure de la parol peripherlque (11). 

5. - Microeprouvette selon l f une quelconque des revendi- 
cations precedentes, caracterisee en ce que les organes (12) 
accroissant la surface sont disposes adjacents a la parol de 
fond (10). 

6. - Microeprouvette selon l'une quelconque des revendi- 
cations precedentes, caracterisee en ce que la surface inte- 
rieure de la parol peripherlque (11) definit une surface 
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cylindrique sensiblement circulaire. 

7. - Microeprouvette selon I'une quelconque des revendi- 
cations precedentes, caracterisee en ce que les organes (12) 
accroissant la surface comprennent des nervures ou parties en 

5 saillie s'etendant axialement, menagees sur la surface inte- 
rieure de la parol peripherique ( 11 ) . 

8. - Microeprouvette selon I'une quelconque des revendi- 
cations precedentes, caracterisee en ce que les organes (12) 
accroissant la surface s ' etendent a partir de la surface 

10 interieure de la parol peripherique (11) radialement dans 
l f espace inter ieur de la microeprouvette. 

9. - Microeprouvette selon la revendication 7, caracte- 
risee en ce qu'elle comporte au moins quatre organes (12) 
accroissant la surface. 

15 10.- Microeprouvette selon la revendication 7, caracte- 

risee en ce qu'elle comporte huit organes (12) accroissant la 
surface. 

11. - Microeprouvette selon la revendication 7, caracte- 
risee en ce que la distance minimale entre deux nervures ou 

20 parties en saillie accroissant la surface et disposees de 
maniere adjacente est de l'ordre d T environ 0,4 a 0,6 mm. 

12. - Microeprouvette selon la revendication 1, caracte- 
risee en ce que ledit cylindre circulaire central presente un 
diametre d 1 au moins 2 mm. 

25 13.- Une plaque de microdosage caracterisee en ce qu f elle 

comprend une pluralite de microeprouvettes selon I'une quel- 
conque des revendications 1 a 12. 
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